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SAŢETAK 
 
UTJECAJ PROCESNIH PARAMETARA NA GRANULOMETRIJSKA SVOJSTVA 
MEMANTIN HIDROGEN SULFATA U PROCESU ŠARŢNE KRISTALIZACIJE 
 
Zbog nepovoljnog igliĉastog oblika kristala memantin hidrogen klorida koji je farmaceutski 
aktivna tvar koja pokazuje aktivnost u lijeĉenju Alzheimerove bolesti, bilo je potrebno naći 
sol povoljnijeg oblika kristala. Na temelju istraţivanja djelovanja i usporedbe s memantin 
hidrogen kloridom, zbog znatno bolje morfologije kristala i higroskopnosti izabran je 
memantin hidrogen sulfat. 
U okviru ovog rada, u procesu šarţne kristalizacije, istraţen je utjecaj procesnih parametara te 
dodatak pomoćnih komponenti (antiotapalo i cjepivo) na granulometrijska svojstva memantin 
hidrogen sulfata. Vrsta otapala i naĉin voĊenja procesa utjeĉu na prezasićenost sustava, 
termodinamiku i kinetiku kristalizacije te granulometrijska svojstva kristala.  
U svrhu proizvodnje produkta odgovarajućih granulometrijskih svojstava, u ovom istraţivanju 
provedena je šarţna kristalizacija memantin hidrogen sulfata hlaĊenjem iz 2-propanola uz 
dodatak antiotapala (etilacetat i n-heptan) i dodatak cjepiva unutar metastabilne zone. Nakon 
završetka procesa kristalizacije napravljen je filtracijski test, a kinetika sušenja odreĊena je iz 
podataka dobivenih sušenjem produkta u atmosferskom sušioniku. Oblik kristala praćen je 
mikroskopskom analizom, a metodom laserske difrakcije odreĊena je raspodjela veliĉina 
kristala. Kinetika procesa opisana je pomoću odgovarajućih potencijskih jednadţbi. 
 
Kljuĉne rijeĉi: šarţna kristalizacija, memantin hidrogen sulfat, granulometrijska svojstva 
kristala 
  
 
 
ABSTRACT 
 
INFLUENCE OF SOLVENT ON GRANULOMETRIC CHARACTERISTIC OF 
MEMANTINE HYDROGEN SULFATE IN BATCH CRYSTALLIZATION 
 
Memantine hydrochloride is pharmaceutically active substance that was found to have role in 
treatment of Alzheimer's disease. Because needle-shaped crystals of mementine hydrochloride 
were not appropriate for further use in this particular case it was necessary to find another salt 
of more suitable formation. After reviewing previous research, memantine hydrogen sulphate 
was chosen since it has significantly better crystal morphology and hygroscopic behaviour. 
In this research, through the batch crystallization process, the influence of process parameters 
and addition of auxiliary components (antisolvent and seed) on granulometric properties of 
memantine hydrogen sulphate was investigated. Type of solvent and process management 
influence the saturation of the system, thermodynamics, crystallization kinetics and 
granulometric properties of crystals. 
Since the aim of this study was to create a product of appropriate granulometric features, 
batch crystallization of memantine hydrogen sulphate by cooling from 2- propranol with 
addition of antisolvent (ethyl acethate and n- Heptane) and seed within metastable zone was 
performed. After terminating the crystzallization process, filtration test was performed and 
drying kinetics was determined from information derived from products drying in 
atmospheric dryer. The shape of crystals was monitored with microscopy analysis and the 
distribution of crystal size was determinated using laser disfraction method. Process kinetics 
was described using appropriate potential equations. 
 
Key words: batch crystallization, memantine hydrogen sulphate, granulometric properties 
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1. UVOD 
 Kristalizacija je toplinsko separacijski proces nastajanja kristala. To je jedan od 
najstarijih toplinsko separacijskih procesa, korišten prije 3700 godina za dobivanje soli iz 
morske vode. I danas je to jedan od najvaţnijih procesa razdvajanja i proĉišćavanja u 
kemijskoj i farmaceutskoj industriji
[1]
. Kristalizacija se moţe provesti iz otopine, taline ili 
iz plinske faze. Kristalizacija iz otopine jedna je od osnovnih tehnoloških operacija 
kemijskih procesa te je tijekom proteklog stoljeća znaĉajno uznapredovala u razvoju[2].  
Za procese kristalizacije karakteristiĉna je meĊuovisnost svih fizikalnih procesa te 
istovremeno odvijanje više procesa (nukleacija, rast i starenje kristala) što oteţava dizajn 
te optimiranje, a osobito kontrolu kvalitete i granulometrijska svojstva nastalih kristala
[1]
.  
U posljednjih nekoliko godina napravljen je vidljiv pomak u kemijskoj industriji. Danas je 
kristalizacija jedan od osnovnih procesa u proizvodnji kemijske industrije koja se koristi 
za proĉišćavanje završnog produkta i kao metoda kojom nastaju kristali u ţeljenoj 
raspodjeli veliĉina, dijelom zbog toga što je jedna od najboljih i najjeftinijih metoda 
dostupna za proizvodnju ĉiste krutine iz neĉiste otopine, a djelomiĉno i zbog toga što 
moţe proizvesti produkt potrebnih svojstava. Jednoliĉni kristali pogodni su za rukovanje i 
pakiranje, a to moţe biti veoma vaţan faktor za prodaju.  
U farmaceutskoj industriji kristalizacija je jedna od osnovnih operacija budući da se 
većina aktivnih komponenti lijekova dobiva u ĉvrstom stanju. Problem predstavlja 
industrijska praksa da se kristali toĉno definiranih svojstva vrlo ĉesto dobivaju u 
procesima metodom pokušaja i promašaja. Ovakav pristup, vrlo ĉesto bez obzira na 
uloţen trud, dovodi do neuspjeha. Nadalje, u farmaceutskoj industriji je jako vaţna 
kontrola procesa, a konaĉni proizvodi moraju uvijek biti istog sastava, svojstava i ĉistoće 
bilo da se koriste za kliniĉka ispitivanja, ili su već proizvodi na terapijskom trţištu. Iz tih 
razloga proizvedeni lijekovi moraju biti proĉišćeni do visoke razine koja se provjerava 
sofisticiranim analitiĉkim metodama.[3] 
U svrhu proizvodnje produkta odgovarajućih granulometrijskih svojstava, koja omogućuju 
njegovu daljnju obradu mehaniĉkim operacijama, ispitan je utjecaj procesnih parametara 
na proces šarţne kristalizacije memantin hidrogen sulfata koji je aktivna komponenta 
lijeka koji se koristi za Alzhamerovu bolest. Istraţen je naĉin provedbe procesa, odabir 
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otapala, te utjecaj dodatka cjepiva i dodatka antiotapala na proces. Oblik kristala je praćen 
mikroskopskom analizom, a raspodjela veliĉina odreĊena je metodom laserske difrakcije. 
Na temelju dobivenih raspodjela veliĉina kristala odreĊene su dimenzije kristala, dok su 
kinetiĉki parametri za šarţni proces odreĊeni pomoću potencijske jednadţbe za opis 
brzine rasta. 
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2. OPĆI DIO 
 
2.1. Kristalizacija  
 
Kristalizacija je toplinski separacijski proces u kojem se ĉvrsta faza izdvaja iz kapljevite, 
plinovite ili druge ĉvrste faze[4]. Kod kristalizacije se osnovne ĉestice (atomi, ioni ili 
molekule) pravilno slaţu u prostoru formirajući kristalnu rešetku. 
To je jedan od najvaţnijih naĉina dobivanja ĉvrstih tvari u ĉistom obliku[5,6]. Kod 
kristalizacije se produkt visoke ĉistoće, uz relativno niske energetske troškove te u blagim 
uvjetima dobiva u jednom procesnom stupnju
[7]
. 
Kristalizacijom se dobiva znaĉajan broj komercijalnih proizvoda kemijske, farmaceutske i 
prehrambene industrije. Postupcima kristalizacije, oblik i veliĉina nastalih kristala odreĊuju 
svojstva vaţna za primjenu. U svim segmentima industrije, bilo da se radi o prehrambenoj 
(kristalizacija soli ili šećera, umjetnih zaslaĊivala), farmaceutskoj (dobivanje ţeljenih 
kristalnih oblika) ili industriji koja proizvodi spojeve i smjese za široku uporabu (deterdţenti, 
umjetna gnojiva, pigmenti itd.) naglasak je na što boljoj kontroli procesa kristalizacije[8,9].  
Nuţan preduvjet koji mora biti zadovoljen da bi do kristalizacije uopće došlo je postizanje 
prezasićenosti, odnosno mora postojati pokretaĉka sila koja je obiĉno izraţena kao razlika 
koncentracije otopine i ravnoteţne koncentracije. Nakon što je postignuta zadovoljavajuća 
prezasićenost otopine, dolazi prvo do nukleacije, a zatim i do rasta kristala. Nukleacija i rast 
kristala su primarni procesi formiranja ĉestica tijekom kristalizacije te imaju presudnu ulogu 
pri odreĊivanju svojstava konaĉnog produkta, a ovise o stupnju prezasićenosti otopine[10,11]. 
Slika 1. prikazuje glavne mehanizme preko kojih se odvija kristalizacija. 
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Slika 1. MeĊusobni odnosi glavnih parametara pri provoĊenju procesa kristalizacije 
 
 
2.2. Topljivost 
[2,9,12] 
 
Otopine su homogene smjese ĉistih tvari, tj. otopine sadrţe dvije ili više tvari pomiješanih u 
stanju molekulske disperzije. Tvari koje ĉine otopinu nazivaju se komponentama. 
Komponenta koja se nalazi u otopini u većoj koliĉini od ostalih komponenata naziva se 
otapalom, a ostale komponente nazivaju se otopljenim tvarima. 
Kvantitativno se sastav otopine izraţava: omjerom (mnoţinski, maseni i volumni), udjelom 
(mnoţinski, maseni i volumenski), koncentracijom (mnoţinska, masena i volumna) ili 
molalitetom.
 
Topljivost neke komponente odreĊuju interakcije molekula promatrane komponente i 
molekula otapala, a definira se kao koliĉina tvari koja se moţe otopiti u nekom otapalu, a da 
pri tom nastala otopina bude u ravnoteţi. Takva otopina naziva se zasićenom otopinom, a 
koncentracija tvari u takvoj otopini naziva se topljivošću te tvari pri danoj temperaturi. 
Topljivošću je odreĊena brzina i mehanizam formiranja kristala u tekućim otopinama. 
Promjenu topljivosti s promjenom temperature grafiĉki prikazujemo krivuljom topljivosti 
(Slika 2). 
 
5 
  
 
Slika 2. Utjecaj temperature na topljivost memantin hidrogen sulfata u razliĉitim otapalima[13] 
 
Na temelju toga se mogu dobiti podaci o masi ĉvrste tvari koja će iskristalizirati iz otopine pri 
odreĊenoj temperaturi, iskorištenju procesa te odrediti odgovarajuću metodu provedbe 
kristalizacije. 
 
 
2.3. Prezasićenost  
 
Prezasićena otopina sadrţi veću koliĉinu otopljene tvari nego što to odgovara topljivosti te 
tvari pri danoj temperaturi
[14]
. Prezasićene otopine nisu stabilne i kod takvih otopina dolazi do 
spontane nukleacije. Da bi do kristalizacije uopće došlo, mora postojati pokretaĉka sila 
procesa, a to je prezasićenost. 
Prezasićenost se moţe izraziti na više naĉina[15]: 
 Razlikom koncentracija otopine i zasićenosti: 
K
o
n
ce
n
tr
ac
ij
a 
to
p
lj
iv
o
st
i,
 g
s 
1
0
0
g
o
-1
 
T
e
m p
e
ra
t
u
r
a,
 
°C
 
6 
  
             (1) 
 Stupnjem zasićenosti: 
  
 
  
       (2) 
 Relativnom prezasićenosti: 
    
    
  
      (3) 
 Omjerom ionskih produkata: 
 
  
      (4) 
 PothlaĊenjem- razlika temperature zasićenosti i temperature pri kojoj nastaju kristali: 
             (5) 
Prezasićenost se moţe postići: hlaĊenjem otopine, isparavanjem otapala, isoljavanjem, 
kemijskom reakcijom, vakuum kristalizacijom, adijabatskim isparavanjem, dodatkom manje 
djelotvornog otapala te elektrokemijskom reakcijom
[16]
. 
Proces ovisi o fizikalnim i kemijskim svojstvima tvari, o sredini u kojoj se tvar nalazi, 
primjesama i temperaturi
[10]
. Kristalizacija hlaĊenjem jedan je od najĉešćih naĉina postizanja 
prezasićene otopine Ako se, npr., otopina hladi ili ako se iz otopine izdvaja dio otapala 
ishlapljivanjem ili isparavanjem, narušava se faza ravnoteţe te otopina postaje prezasićena 
(krivulja prezasićenosti) (Slika 3.). Daljnjim hlaĊenjem ulazi se u podruĉje metastabilne zone 
u kojoj moţe doći do nukleacije. Nakon što se prijeĊe krivulja prezasićenosti, otopljena tvar 
prelazi u ĉvrstu fazu (nukleacija) i formiraju se kristali. Daljnjim rastom kristala koncentracija 
otopljene komponente u otopini opada sve do ponovnog postizanja ravnoteţne 
koncentracije
[2,17]
. 
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Slika 3. Krivulja topljivosti 
[10] 
 
Faktori koji utjeĉu na širinu metastabilne zone su: temperatura, brzina hlaĊenja, mehaniĉki 
utjecaji, toplinska obrada otopine, dodatak aditiva te prisutnost neĉistoća i topljivih dodataka 
u otopini. 
  
8 
  
2.4. Nukleacija 
 
Prvi korak u procesu kristalizacje je nukleacija koja podrazumijeva nastajanje novih kristala. 
Kada se u procesu kristalizacije postigne prezasićenost, molekule se povezuju i stvaraju 
nakupine (cluster) koje se rastom pretvaraju u nukleuse – centre na kojima nastaju kristali.[3]. 
Nukleacija moţe biti primarna i sekundarna (Slika 4.). Mehanizam nukleacije ovisi o tome 
dali su prisutni postojeći kristali (sekundarna nukleacija) ili su odsutni (primarna nukleacija). 
 
 
Slika 4. Mehanizmi nukleacije
[2,10,16] 
 
2.4.1. Primarna nukleacija 
Primarna nukleacija se pojavljuje u ĉistoj otopini. Dijeli se na homogenu i heterogenu, gdje 
pri homogenoj, nukleacija nastaje spontano i kod nje, u prezasićenoj otopini, sluĉajnom 
orijentacijom iona ili molekula nastaju nukleusi. Heterogena nukleacija je inicirana, tj. 
potaknuta prisustvom neĉistoća (prašina, stjenka posude) i do nje dolazi pri znatno niţem 
stupnju prezasićenosti u odnosu na homogenu[1,10,18]. 
Stupanj primarne nukleacije (homogene ili heterogene) moţe se izraĉunati pomoću sljedećeg 
izraza: 
9 
  
  
  
  
       
       (6) 
B – broj nukleusa formiranih u jedinici volumena i jedinici vremena, 
N – broj nukleusa u jedinici volumena, 
kn – konstanta nukleacije, 
c – koncentracija otopine, 
c* – koncentracija zasićenosti, 
t – vrijeme, 
n – red nukleacije. 
Ĉlan (c-c*) predstavlja prezasićenost. Eksponent n moţe postići vrijednost 10 ali je najĉešće 
izmeĊu 3 i 4.[16] 
 
2.4.2. Sekundarna nukleacija 
Sekundarna nukleacija javlja se u sustavima u kojima su prisutni kristali u prezasićenoj 
otopini, koji predstavljaju i centre nukleacije 
[19]
. Posljedica prisustva kristala u sustavu je 
formiranje nukleusa pri niţim prezasićenostima nego u sluĉaju primarne nukleacije. Postoji 
više mehanizama sekundarne nukleacije (Slika 4.) od kojih je najzastupljenija nukleacija 
smicanjem i kontaktna nukleacija. Nukleacija smicanjem nastaje zbog smiĉnih naprezanja 
fluida kada su prisutni kristali veći od kritiĉnog nukleusa i javlja se na rastućim kristalnim 
plohama. Do kontaktne nukleacije dolazi zbog sudaranja kristal-kristal, kristal-stjenka, kristal-
miješalo[16,20,21]. 
Najĉešće korišten izraz za stupanj sekundarne nukleacije u kristalizaciji je: 
  
  
  
     
               (7) 
  – konstanta,  
MT – gustoća suspenzije.  
Eksponent b moţe postići vrijednost 5, ali najĉešće ima vrijednost 2. Eksponent j moţe postići 
vrijednost 1,2, ali mu je najĉešća vrijednost 1. 
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2.4.3. Mehanizam formiranja nukleusa 
Promatranjem promjene slobodne Gibbsove energije moţe se opisati mehanizam formiranja 
nukleusa (Slika 5.). Pod pretpostavkom da su nastale nakupine molekula sferiĉnog oblika, 
moţe se definirati ovisnost slobodne Gibbsove energije nukleusa o njegovoj veliĉini, r, tj. 
jednadţba za slobodnu Gibbsovu energiju: 
2 344
3
s v vG G G r r G         
    
(8) 
∆Gs u jednadţbi (8) predstavlja površinsku energiju, koja je potrebna za formiranje nukleusa, 
dok ∆Gv predstavlja volumnu energiju potrebnu za faznu transformaciju. Ako je ∆G > 0 dolazi 
do otapanja nukleusa. Kada nukleus postigne kritiĉnu veliĉinu (r = rkr), ukupna Gibbsova 
energija posjeduje maksimalnu vrijednost (Gkr) te tada nukleusi veći od kritiĉne veliĉine (r > 
rkr) nastavljaju rast u kristale vidljivih dimenzija na temelju konstantne adsorpcije rastućih 
jedinica iz otopine na energetski povoljna mjesta na kristalnoj površini[2,15,22] (Slika 5). 
 
 
 
Slika 5. Ovisnost promjene Gibbsove energije o veliĉini nukleusa[10] 
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Metode potrebne za kontrolu nukleacije u kristalizatoru
[4]
: 
 sprjeĉavanje prezasićenosti u podruĉju nestabilne otopine, 
 ograniĉavanje brzine rasta kristala, 
 reduciranje mehaniĉkih stresova na kristal tijekom agitacije i cirkulacije pumpom, 
 prethodna obrada otopine (pH, aditivi), 
 uklanjanje sitnih frakcija. 
 
 
2.5. Rast kristala 
 
Nakon nukleacije slijedi proces rasta kristala. Rast kristala odvija se adsorpcijom otopljenih 
molekula na njihovu površinu u prezasićenoj otopini[2]. Brzina rasta kristala ovisi o 
temperaturi, tlaku, svojstvima kristalizirane tvari, svojstvima otopine, stupnju prezasićenosti 
te prisutnosti pomoćnih komponenti (cjepivo, aditivi, antiotapalo).  
Rast kristala je rezultat niza procesa koji se zbivaju na odreĊenoj udaljenosti od površine, ali i 
na samoj površini kristala te ukljuĉuje dva glavna procesa[10]: 
 1. Prijenos tvari iz otopine do površine kristala, difuzijom, konvekcijom ili 
 kombinacijom dvaju mehanizama 
2. Ugradnjom materijala u kristalnu rešetku 
Ako je poznata brzina rasta kristala, moguće je predvidjeti vrijeme trajanja procesa i veliĉinu 
kristalizatora. Ovisno o svrsi i naĉinu mjerenja, brzina rasta se moţe izraziti na više naĉina[15]: 
 Ukupna brzina rasta izraţena kao koliĉina iskristalizirane tvari po jedinici površine 
kristala u jediniĉnom vremenu  fluks količine gibanja, dmk/(dtAtot), 
 linearna brzina rasta odreĊene kristalne plohe, G,  definirana kao promjena veliĉine 
jedne plohe rastućeg kristala u jediniĉnom vremenu, dLa/dt, 
 ukupna linearna brzina rasta kristala, dr/dt, definirana kao promjena veliĉine 
polumjera kugle, volumena jednakog volumenu kristala, u jedinici vremena. 
 
Izraz za brzinu rasta kristala: 
   
 
 
  
  
  
 
 
    
 
 
 
  
  
    (9) 
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2.6. Provedba i optimiranje procesa kristalizacije 
 
Pod pojmom optimizacija podrazumijeva se uspostaviti dobro voĊenje procesa podešavanjem 
optimalnih hidrodinamiĉkih uvjeta kako bi se kvaliteta produkta odrţala na ţeljenoj razini, te 
se dobio zadovoljavajući oblik i raspodjela veliĉina kristala [23]. Pri tome treba obratiti paţnju 
i na dizajn procesa u okviru graniĉnih uvjeta (raspoloţivi materijali, sigurnost, operabilnost, 
pouzdanost, zaštita okoliša, pridrţavanje zakonskih propisa, samoodrţavanje sustava, 
financijski resursi i sliĉno). Optimirana izvedba nekog postrojenja je karakterizirana 
minimalnim i maksimalnim vrijednostima svakog odabranog kriterija
[24,25]
.
 
Kristalizacija se 
moţe provesti iz otopine, taline ili iz pare (Slika 6)[4]. 
 
 
Slika 6. Naĉin provedbe kristalizacije. 
 
 Kristalizacija iz otopine: pokretaĉka sila (prezasićenost) moţe se osigurati bez 
pomoćne komponente (isparavanjem otapala, kristalizacijom hlaĊenjem, 
kristalizacijom zaleĊivanjem) i sa pomoćnom komponentom (kristalizacija 
isoljavanjem, uz kemijsku reakciju, adukcijska kristalizacija, kristalizacija 
raspršivanjem). 
 Kristalizacija iz taline: talina se sastoji od dvije ili više komponenti razliĉitih 
temperatura tališta. OdvoĊenjem temperature u talini dolazi do parcijalnog nastajanja 
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kristala drugaĉijeg sastava od poĉetne taline. Komponenta koja ima veću temperaturu 
tališta obogaćuje se kristalima.  
 Kristalizacija iz plinske faze: ako se iz sustava odvodi toplina, komponenta koja 
desublimira direktno prelazi u kristale. 
 
 
2.7. Šarţna kristalizacija 
 
Šarţni kristalizator se koristi za dobivanje kristala širokog spektra veliĉina. Primjenjuje se u 
razliĉitim industrijama, za proizvodnju velikog broja kemikalija, farmaceutskih prašaka i 
fotografskih materijala, pri kristalizaciji kemikalija sa specifiĉnim svojstvima (velika 
viskoznost, toksiĉnost, opasnost) ili zahtjevima (higijenski standardi). Prednosti šarţnog 
kristalizatora su jednostavna i fleksibilna oprema, olakšano ĉišćenje te su pogodni za 
nastajanje produkata uţe raspodjele veliĉina kristala(RVK)[7,25]. Koristi se kada je kapacitet 
ureĊaja ograniĉen, odnosno manji ili jednak 500 kg/h. 
Glavni nedostatak šarţnih kristalizatora je oteţano voĊenje obzirom da kvaliteta produkta 
znaĉajno ovisi o procesnim uvjetima u samom poĉetku procesa (poteškoće pri odrţavanju 
konstantne prezasićenosti). Naĉin postizanja prezasićenosti u šarţnom kristalizatoru bitno 
utjeĉe na nukleaciju i proces rasta kristala, kao i na raspodjelu veliĉina kristala, dakle 
kontroliranjem stupnja prezasićenosti u šarţnom kristalizatoru moţe se dobiti proizvod 
ţeljenih karakteristika. Mnogi autori pokazali su da se kontrolom stupnja prezasićenosti 
tijekom cijelog procesa šarţne kristalizacije dobivaju veći kristali, a smanjuje se vrijeme 
trajanja procesa
[7,24]. 
Produkti šarţne kristalizacije imaju niske koncentracije i velike viskoznosti. Ova vrsta 
kristalizatora se uspješno koristi za razvijanje kinetiĉkih modela i mjerenje utjecaja promjene 
procesnih parametara na kinetiku kristalizacije
[16,20]
. 
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2.8.Kristalizacija hlaĊenjem 
 
Kristalizacija hlaĊenjem primjenjuje se u sluĉaju strme krivulje topljivosti soli, moţe se 
provoditi u šarţnim ili kontinuiranim procesima. Prezasićenost se postiţe sniţenjem 
temperature te povećanjem prezasićenosti do kritiĉne, maksimalne vrijednosti kada dolazi do 
nukleacije, a daljnjim hlaĊenjem i do rasta kristala. Profil hlaĊenja otopine moţe biti razliĉit 
ĉime se mijenja pokretaĉka sila procesa i u konaĉnici utjeĉe na nastale kristale. Na Slici 7. 
prikazan je sluĉaj kada otopina postaje prezasićena konstantnom brzinom hlaĊenja[16]. 
 
Slika 7. Promjena prezasićenosti u procesu šarţne kristalizacije 
 
Pri provedbi kristalizacije hlaĊenjem, ponekad se ne moţe postići dovoljna prezasićenost pa 
se poboljšanje (djelotvornosti ili granulometrijskih karakteristika) postiţe dodatnim 
smanjenjem topljivosti (isparavanjem ili dodatkom antiotapala)
[3]
. 
 
2.9. Kristalizacija uz dodatak pomoćne komponente 
Pomoćne komponente (antiotapalo, dodatak i cjepivo) se ciljano dodaju u sustav sa ciljem 
promjene prezasićenosti ili poboljšanja svojstava tvari koja kristalizira. Dodatak pomoćne 
komponente ima utjecaj na termodinamiku i kinetiku kristalizacije, polimorfizam te 
granulometrijska svojstva kristala. 
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2.9.1. Dodatak antiotapala
[2,3,26]
 
Kristalizacija dodatkom antiotapala u sustav je potencijalno najbolja metoda za postizanje 
kontrolirane raspodjele veliĉina ĉestica. Ovim tipom kristalizacije, otopljena tvar kristalizira 
iz primarnog otapala dodavanjem drugog otapala (antiotapalo) u kojima je otopljena tvar 
relativno netopljiva. Postiţu se visoki stupnjevi prezasićenosti što rezultira primarnom 
nukleacijom. Antiotapalo se miješa s primarnim otapalom i smanjuje topivost otopljene tvari 
u tako dobivenoj smjesi otapala. Proces se moţe provoditi šarţno (na naĉin da se antiotapalo 
dodaje u otopinu, i obrnuto) ili kontinuirano, uz pomoć miješanja. 
Glavna prednost kristalizacije antiotapalom je da se postupak moţe izvesti na sobnoj 
temperaturi, što je vaţno kako sa kemijskog (neke tvari su osjetljive na visoke temperature), 
tako i sa ekonomskog stajališta. Aktivnost otapala se ovim naĉinom kristalizacije mijenja, pa 
ovakav pristup moţe imati veći utjecaj na morfologiju kristala ili sami polimorfni oblik 
kristala. 
Nedostatak ovog procesa je u tome što je potrebno uvoĊenje dodatnog otapala, koje na kraju 
procesa treba razdvojiti, proĉistiti i reciklirati ĉime se povećavaju kapitalni troškovi. 
 
 
2.9.2. Dodatak cjepiva 
Cijepljenje je u procesu kristalizacije kljuĉno za dobivanje ţeljene raspodjele veliĉina kristala. 
Najbolji rezultati se dobivaju cijepljenjem prezasićene otopine sitnim kristalima (mjestima 
kristalizacije) unutar metastabilne zone. Ako se cjepivo doda prerano, moţe doći do potpunog 
otapanja cjepiva, dok ako se doda prekasno moţe biti neuĉinkovito u sprjeĉavanju 
prekomjerne nukleacije. Cjepivo se dodaje da bi se kristalizacija postigla pri niţim 
stupnjevima prezasićenosti što je vaţno zbog konaĉne veliĉine, oblika i raspodjele veliĉina 
kristala. Cjepivo se moţe dodati u obliku praška ili u obliku guste otopine u antiotapalo. [2,3] 
Uĉinkovitost cijepljenja ovisi o površini dodanog cjepiva. Kako su koliĉina i veliĉina cjepiva 
povezane s brzinom postizanja prezasićenosti, povećanje koliĉine cjepiva omogućuje brţe 
postizanje prezasićenosti (kraće indukcijsko vrijeme) uslijed veće površine cjepiva dostupne 
za rast kristala. Time se izbjegava pojava naknadne nukleacije te smanjuje lokalna 
prezasićenost. Trenutak dodatka cjepiva i brzina hlaĊenja otopine, odreĊuju su ovisno o 
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dostupnoj površini cjepiva za rast kristala, njihovom brzinom rasta te širinom metastabilne 
zone 
[10]
. 
Veliĉina i masa cjepiva raĉunaju se pomoću izraza (10)[2]: 
  
   
  
  
   
 3      (10) 
mk - masa kristala u produktu, 
mcj - masa kristala dodanog cjepiva, 
Lk - srednja veliĉina kristala u produktu, 
Lcj - srednja veliĉina kristala cjepiva. 
Vrijednost Lk / Lcj  mora biti izmeĊu 1 i 5 (masa cjepiva je 2 - 5 % konaĉno dobivene 
teoretske mase kristala). 
 
 
2.10. Kinetiĉki parametri 
 
Do danas su razvijeni brojni modeli koji se koriste za opisivanje kinetike kristalizacije u 
izotermnim i neizotermnim uvjetima. Istraţivanjem kristalizacije u izotermnim uvjetima 
moguće je dobiti parametre koji nam govore o mehanizmu rasta kristala, dok kristalizacija u 
neizotermnim uvjetima daje uvid u ponašanje polimera, polimernih mješavina, kao i 
polimernih sustava u tehnološkom procesu preradbe [27]. 
Kako je rast kristala rezultat niza elementarnih procesa, prijenos rastućih jedinica (iona, 
molekula ili dijelova polimera) ostvaruje se raznim oblicima difuzije, koja je praćena 
procesima na površini kristala (adsorpcija, površinska nukleacija), a ukupna brzina rasta 
odreĊena je najsporijim od tih procesa. [10] 
 
Randolph i Larson (1962) te Hulbert i Katz (1964) su u svojim istraţivanjima došli do modela 
za opisivanje populacijskih bilanci koje sluţe kao osnova za karakteriziraju raspodjele 
veliĉina kristala (11)[2]: 
     
  
 
      
  
       (11) 
gdje je n je populacijska gustoća po jedinici volumena suspenzije, V je ukupni volumen 
suspenzije, G je linearna brzina rasta, L je veliĉina kristala, a t je vrijeme. 
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Obzirom da kod šarţne kristalizacije radni volumen šarţe moţe varirati sa vremenom, 
potrebno je redefinirati gustoću populacije i drugih parametara ovisnih o ukupnom volumenu: 
         (12) 
UvoĊenjem jednadţbe (12) u jednadţbu (11) dobiva se: 
  
  
 
     
  
       (13) 
Ako se za prethodnu jednadţbu postave graniĉni uvjeti ñ(0,t), tada se moţe povezati gustoća 
populacije kristala (ñ0) sa brzinom nukleacije (B): 
                            (14) 
Empirijski izraz koji povezuje pokretaĉku silu (c-c*) i brzinu rasta kristala, koja se moţe 
izraziti padom koncentracije otopljene komponente u vremenu, dC/dt, glasi: 
  
  
       
        (15) 
gdje dC/dt predstavlja brzinu rasta, g predstavlja red procesa rasta, a kg konstantu brzine rasta 
koja je funkcija temperature i relativne brzine kristal/otopina. Eksponent g najĉešće poprima 
vrijednost od 1-2
[2]
. Brzina se, obiĉno, izraţava kao funkcija neke veliĉine, najĉešće, 
koncentracije otopljene komponente. Uvjeti i brzina rasta kristala utjeĉu na raspodjelu 
veliĉina kristala, njihov oblik i ĉistoću kristala. 
 
 
2.11. Memantin hidrogen sulfat 
 
Alzheimerova bolest je teška, degenerativna bolest mozga, koja moţe uzrokovati smrt. 
Svojim napredovanjem dovodi do demencije, gubitka pamćenja, poremećaja mišljenja, te 
promjena u ponašanju i osobnosti bolesnika[28]. Alzheimerova bolest najviše pogaĊa ljude u 
trećoj ţivotnoj dobi. Procjenjuje se da je u 2010. godini na svijetu oko 36 milijuna ljudi ţivilo 
s demencijom. Ta brojaka iz godine u godinu raste, te se pretpostavlja da će do 2030. godine 
ta brojka narasti na 66 milijuna, a do 2050. godine na 115 milijuna ljudi. Postoje lijekovi za 
usporavanje i ublaţavanje bolesti u ranijim stadijima, dok za napredne stadije lijek nije 
otkriven. 
18 
  
Memantin je kao farmaceutski aktivna tvar pokazao aktivnost u lijeĉenju Alzheimerove 
bolesti. Pripada skupini lijekova poznatoj kao antagonisti NMDA receptora za poboljšanje 
razmjene signala izmeĊu stanica u mozgu koje su bitne za funkcije uĉenja i pamćenja. 
 
 
2.12. Procesi koji slijede nakon kristalizacije  
 
Oblik, veliĉina, te raspodjela veliĉina nastalih kristala uvelike utjeĉu na daljnje procese 
obrade materijala (filtracija, sušenje, transport, skladištenje).  
Iskristalizirani produkt se iz osnovne otopine uglavnom odvaja procesima filtracije ili 
centrifugiranjem, te se zatim suši. Široka raspodjela veliĉine kristala ĉesto rezultira malim 
stupnjem filtracije zbog ĉega proces moţe dosta dugo trajati. Mali stupanj filtracije takoĊer se 
izravno odnosi na zadrţavanje osnovne otopine, što utjeĉe na ĉistoću nastalih kristala. Zbog 
toga je potrebno dodatno ispiranje toplim otapalom, ĉime se dodatno povećava trajanje 
procesa, te se smanjuje iskorištenje.procesa[29]. 
 
2.12.1. Filtracija 
Filtracija[26,30,31,32] je operacija razdvajanja heterogenih mješavina kapljevitih i ĉvrstih tvari 
pomoću šupljikave pregrade (filtarskog sredstva), koja propušta samo kapljevinu (filtrat). 
Postoje dva osnovna tipa filtracije: filtracija kroz kolaĉ i dubinska filtracija.  
Kod filtracije kroz kolaĉ, ĉvrste ĉestice se zadrţavaju na površini filtarskog sredstva, 
nagomilavaju se i stvaraju kolaĉ. Ovakva vrsta filtracije se koristi kod koncentriranih 
suspenzija.  
Filtarsko sredstvo karakteriziraju volumen, promjer i oblik pora, te otpor protjecanju. 
Kod separacije ĉvrsto/tekuće postoje ĉetiri primarna razloga za mjerenje veliĉine ĉestica: 
 Procijeniti ĉvrstu fazu kako bi mogli predvidjeti njeno ponašanje u separacijskom 
procesu i na taj naĉin poboljšati uĉinkovitost separacije, 
 Odrediti uspješnost filtarskog sredstva u smislu njegove sposobnosti za zadrţi ĉestice 
razliĉitih veliĉina, 
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 Za mjerenje i odreĊivanje kakvoće tekućine kada je bitan proizvod iz postupka 
filtracije , 
 Kod mnogih procesa, ĉvrsta faza je vrijedan produkt koji se rijetko dobiva u potpuno 
suhom stanju te se ĉesto dalje obraĊuje. 
 
2.12.2. Sušenje 
Sušenje je toplinski separacijski proces uklanjanja vlage iz vlaţnog materijala u svrhu 
dobivanja suhog proizvoda. U tom vrlo sloţenom procesu istovremeno se odvijaju procesi 
prijenosa tvari, topline i koliĉine gibanja. 
S ekonomskog gledišta sušenje je energetski vrlo skup i nepovoljan proces tako da je 
neophodno prije samog sušenja mehaniĉkim postupcima filtracije, taloţenja ili centrifugiranja 
ukloniti što je moguće više vlage iz materijala. 
Mnoge industrije, kao što su papirna, polimerna, keramiĉka, kemijska, farmaceutska, koriste 
proces sušenja za dobivanje svojih poluproizvoda ili gotovih proizvoda. 
Prijenos tvari iz vlaţnog materijala je najvaţniji proces tokom sušenja, a mehanizam prijenosa 
ovisi o veliĉini, obliku i poloţaju ĉestica unutar ĉvrstog materijala, te o lakoći kojom se 
kapljevina i para mogu kretati kroz unutrašnjost materijala prema njegovoj površini. 
Materijalu je potrebno dovesti toplinu kako bi se omogućilo isparavanje vlage. Metode 
prijenosa topline su: konvekcija s toplog zraka koji je u direktnom kontaktu s vlaţnim 
materijalom, kondukcija sa zagrijane ĉvrste površine koja je u kontaktu s materijalom, 
zraĉenje, te mikrovalno zraĉenje koje podrazumijeva generiranje topline unutar materijala 
koje je izloţeno takvom zraĉenju.[33] 
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3.MATERIJALI I METODE  
3.1.Svrha istraţivanja 
 
Procesom šarţne kristalizacije hlaĊenjem istraţivan je utjecaj procesnih parametara na 
granulometrijska svojstva memantin hidrogen sulfata.  
Memantin hidrogen klorid ima igliĉasti oblik kristala (Slika 9(a)), zbog ĉega je prioritet bio 
naći sol memantina koja ima povoljniji oblik kristala. Na temelju istraţivanja djelovanja i 
usporedbe s memantin hidrogen kloridom, zbog znatno bolje morfologije kristala i 
higroskopnosti izabran je memantin hidrogen sulfat (Slika 9(b)). Nadalje, odabrana su otapala 
za njegovu rekristalizaciju te ispitan naĉin provedbe procesa na granulometrijske 
karakteristike dobivenih kristala. U konaĉnici, istraţeno je kako granulometrijska svojstva 
dobivenih kristala utjeĉu na provedbu filtracije i sušenja kristala. 
 
3.2. Materijali  
 
U ovom istraţivanju korištena je sol memantin hidrogen sulfat. Otapalo u procesu šarţne 
kristalizacije hlaĊenjem bio je 2-propanol. 2-propanol se koristio jer se u ranijim 
istraţivanjima pokazao kao najdjelotvornije otapalo. Korištena antiotapala bila su heptan i 
etilacetat. Na kraju procesa korišten je hladni aceton za ispiranje dobivenih kristala. 
 
3.2.1. Memantin hidrogen sulfat 
[13,34]
 
Kemijska formula memantin hidrogen sulfata je 1-amino-3,5-dimetiladamantan. Memantin 
hidrogen sulfat kristalizira u dvije polimorfne strukture ( S1, S2). 
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Slika 8. Kemijska formula memantina S2 
 
Test higroskopnosti pokazao je kako memantin hidrogen sulfat pokazuje bolja svojstva nego 
memantin hidrogen klorid. Ravnoteţna vlaţnost niţa je za memantin hidrogen sulfat i iznosi 
0,17 %, dok za memantin hidrogen klorid iznosi 0,44 %. 
 
 
(a)       (b) 
Slika 9. Fotografije kristala: (a) memantin hidrogen klorida; (b) memantin hidrogen sulfata 
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3.3. Aparatura 
 
Prije provoĊenja procesa kristalizacije, potrebno je definirati radno podruĉje kako bi mogli 
pronaći optimalne procesne uvjete. Preliminarnim eksperimentima pomoću ureĊaja 
Crystal16
TM
 (Slika 10) odreĊena je topljivost i prezasićenost memantin hidrogen sulfata u 
razliĉitim otapalima. Crystal16TM paralelni kristalizator je višestruki reaktor dizajniran za 
razliĉita istraţivanja kristalizacije. UreĊaj se sastoji od ĉetiri neovisno grijana blok reaktora 
pomoću kojih se moţe izvoditi 16 (4x4) paralelnih eksperimenata u malim volumenima uz 
praćenje zamućenja uz pomoć turbidimetra. Topljivost je definirana kao temperatura pri kojoj 
se zamućenje prestane mijenjati, dok se toĉka prezasićenosti odredila kao temperatura pri 
kojoj zamućenje otopine poĉinje opadati. Dobiveni se podaci raĉunalnim programom 
CrystalClear odreĊenim algoritmima pretvaraju u grafiĉke podatke. 
 
 
Slika 10 .Crystal16 ureĊaj za odreĊivanje širine metastabilne zone 
 
Za provoĊenje šarţne kristalizacije hlaĊenjem, korišten je kristalizator Rushtonovih dimenzija 
s dvostrukom stjenkom (Slika 11). Kristalizator je promjera 97 mm, ova dimenzija odreĊuje i 
visinu kapljevine u kristalizatoru. Kroz dvostruku stjenku kristalizatora prolazi termostatirani 
medij za hlaĊenje (voda), a termostat (Julabo CF41) spojen na raĉunalo (Slika 12) omogućuje 
podešavanje odreĊene brzine hlaĊenja u sustavu. Homogenost suspenzije u kristalizatoru 
23 
  
ostvaruje se pomoću turbinskog miješala s nagnutim lopaticama, dok ĉetiri razbijala ugraĊena 
u kristalizator sprjeĉavaju nastanak vrtloga. 
 
 
 
Slika 11. Kristalizator korišten u procesu šarţne kristalizacije hlaĊenjem 
 
 
 
 
 
Slika 12. Termostat Julabo CF41 
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3.4. Provedba procesa 
 
Za provedbu procesa šarţne kristalizacije hlaĊenjem korištena je sol memantin hidrogen 
sulfat. Primijenjeni procesni uvjeti navedeni su u Tablici 1.  
 
Tablica 1. Procesni uvjeti u procesu šarţne kristalizacije memantin hidrogen sulfata 
Koncentracija zasićenosti/ gMMN/dm
3
2-PrOH 161,6 
Temperatura zasićenosti / °C 55 
Konaĉna temperatura / °C 10 
Brzina hlaĊenja / °C h-1 10 
Broj okretaja miješala / min-1 560-850 
Temperatura dodatka antiotapala / °C 48,8  
 
Zasićena otopina memantin hidrogen sulfata (MMN) u 2-propanolu (2-PrOH) pripremljena je 
pri 55 °C. Nakon što se sva sol otopila, otopina se profiltrira te vrati u kristalizator. Kada 
otopina postigne ravnoteţnu temperaturu, otopina se poĉinje hladiti. Tijekom cijelog 
eksperimenta osigurano je miješanje, kojim se u poĉetku ostvaruje dobro miješanje otopine, a 
kasnije kada doĊe do kristalizacije, i postizanje homogene suspenzije do kraja procesa. 
Cjepivo/antiotapalo se dodaje unutar metastabilne zone, odnosno kada je temperatura otopine 
48,8 °C. Pri laganom dokapavanju antiotapala, temperatura otopine se odrţava konstantnom 
(oko sat vremena), dok kod brzog dodatka antiotapala, nema zaustavljanja profila hlaĊenja. 
Uzorci se uzimaju u odreĊenim vremenskim intervalima sve do postizanja 10 °C. Iz mase 
uzetih uzoraka odreĊuje se koncentracija otopine tijekom vremena. Nakon kristalizacije, 
kristali se profiltriraju, isperu hladnim acetonom ohlaĊenim na 6°C i suše u atmosferskom 
sušioniku, pri 60 °C do konstantne mase. 
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3.5. Karakterizacija produkta  
Oblik kristala odreĊuje se svjetlosnim mikroskopom Motic BA200 (Slika 13), koji, spojen na 
raĉunalo uz pomoć softwere-a Motic Plus, omogućuje odreĊivanje dimenzija kristala. 
 
Slika 13. Svjetlosni mikroskop Motic BA200 
 
Raspodjela veliĉina kristala odreĊena je metodom laserske difrakcije na ureĊaju Shimadzu 
Sald 3101 prikazanom na Slici 14. Metoda se temelji na ĉinjenici da ĉestice prilikom prolaska 
kroz izvor svjetlosti raspršuju svjetlost pod odreĊenim kutem koji izravno ovisi o veliĉini 
ĉestica. Kut pod kojim ĉestica raspršuje svjetlost logaritamski raste sa smanjenjem veliĉine 
ĉestica. 
 
Slika 14. Ĉestiĉni analizator Shimadzu sald 3101 
 
Za izraĉunavanje veliĉine ĉestica primjenjuje se Frauenhofferov model i Mieov model. 
Frauenhofferova aproksimacija ne zahtjeva poznavanje optiĉkih svojstava uzorka i 
primjenjiva je samo za ĉestice većih dimenzija. Mieova teorija temelji se na poznavanju 
sloţenog indeksa refrakcije za svaki uzorak i medij koji se izraţava kao zbroj standardnog 
(realnog) indeksa refrakcije i imaginarnog dijela koji predstavlja apsorpcijski dio.
[35] 
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3.6. Filtracijski test
[36] 
 
Filtracijski test se provodi na ureĊaju za vakuum filtraciju (Slika 15). Miješanjem acetona i 
kristala, koncentracije ĉvrstog 40 kg/m3 (mk=16 g) pripremljeno je 400 ml suspenzije. Masa 
ĉvrstoga u odnosu na volumen filtrata, G, raĉunata je iz jednadţbe (16): 
  
    
    
      (16) 
Filtracija suspenzije odvija se uz konstantnu razliku tlakova koji se podešava pomoću 
regulacijskog ventila. Otpor filtarskog sredstva i srednji specifiĉni otpor filtarskog kolaĉa 
odreĊuje se uz pomoć Carmanove jednadţbe (17): 
 
 
 
       
       
   
    
    
      (17) 
 
 
 
 
 
Slika 15. Vakuumski ureĊaj za odreĊivanje parametara filtracije kroz kolaĉ 
 
Iz nagiba pravca (Slika 16) i odsjeĉka na osi ordinate mogu se izraĉunati srednji specifiĉni 
otpor filtarskog kolaĉa αsr i otpor filtarskog sredstava RM: 
1 Vakuum nuĉa
2 Sabirna posuda
3 Manometar
4 Regulacijski ventil
5 Prikljuĉak za vakuum
1
3
2
5
4
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Slika 16. Grafiĉko odreĊivanje αsr i RM
[38] 
 
3.7. Sušenje 
Krivulje sušenja odreĊene su u atmosferskom sušioniku (Slika 17) pri 60 °C. Sadrţaj vlage, X 
odreĊen je iz jednadţbe (18): 
     
          
   
     (18) 
Gdje je mvm masa vlaţnog materijala, a msm masa suhog materijala na kraju procesa. 
 
Slika 17. Atmosferski sušionik 
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4. REZULTATI I RASPRAVA 
 
4.1. OdreĊivanje širine metastabilne zone 
 
Osim postupka šarţne kristalizacije hlaĊenjem u radu je provedena i kristalizacija uz dodatak 
antiotapala. Kako bi se odabralo odgovarajuće otapalo, odnosno antiotapalo za 
prekristalizaciju memantin hidrogen sulfata, u Plivinom laboratoriju na ureĊaju Christal 16 
odreĊena je njegova topljivost u razliĉitim otapalima, odnosno smjesama otapala. Ĉisti 2-
propanol je najbolje otapalo za memantin hidrogen sulfat, dok se u heptanu, etilacetatu i 
acetonu sol gotovo ne topi. Za rad u laboratoriju ZMTPI, odabrana su slijedeća otapala ili 
smjese otapala: ĉisti 2-propanol, smjesa 2-propanola s heptanom u omjeru 75/25 te smjesa 2-
propanola s etilacetatom u omjeru 75/25.  
 
  
  
  
Slika 18. Širina metastabilne zone memantin hidrogen sulfata u razliĉitim otapalima 
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Širina metastabilne zone za ĉisti 2-propanol, te za sustave 2-propanol sa acetonom, 2-
propanol sa heptanom te 2-propanol sa etilacetatom prikazane su na Slici 18. Topljivost 
memantin hidrogen sulfata smanjuje se sa sniţenjem temperature, što je osnovni preduvjet za 
provedbu procesa kristalizacije hlaĊenjem. TakoĊer pri odabiru otapala, bitno je voditi raĉuna 
da je topljivost na niţim temperaturama mala, a metastabilna zona dovoljno široka. Na taj 
naĉin se postiţu optimalni uvjeti za provedbu kristalizacije hlaĊenjem i dodavanjem 
antiotaopala te dobro iskorištenje procesa. 
Krivulja topljivosti, a osobito prezasićenosti, ovisi o naĉinu odreĊivanja i uvjetima provedbe 
procesa Stoga su, osim u Plivinu laboratoriju, topljivost i prezasićenost potvrĊene u 
laboratoriju Zavoda za mehaniĉko i toplinsko procesno inţenjerstvo (FKIT). Na Slici 19. 
uoĉava se dobro slaganje rezultata za provedene eksperimente. 
 
Slika 19. Usporedba krivulje topljivosti i prezasićenosti za eksperimente provedene u Plivi i u 
laboratoriju FKIT-a  
 
4.2. OdreĊivanje koncentracije 
Gravimetrijskom metodom praćena je koncentracija soli u otopini tijekom provedbe procesa. 
Na Slikama 20. do 22. prikazana je promjena koncentracije za procese uz dodatak etil-acetata, 
n-heptana te dodatak cjepiva. Antiotapala su dodana u masenom udjelu 25 %, na dva razliĉita 
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naĉina: ulijevanjem (cijela koliĉina odjednom) i dokapavanjem, dok je cjepivo dodano unutar 
metastabilne zone, pri istoj temperaturi kao i antiotapalo, u razliĉitim masama. 
 
 
Slika 20. Promjena koncentracije otopine 2-propanol/etilacetat (75/25) i memantin hidrogen 
sulfata sa promjenom temperature 
 
Slika 21. Promjena koncentracije otopine 2-propanol/ n-heptan (75/25) i memantin hidrogen 
sulfata sa promjenom temperature 
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Iz Slike 20. vidljivo je da se kod brzog dodavanja etilacetata u sustav koncentracija otopine 
naglo spušta, dok dokapavanjem etilacetata dolazi do stvaranja lokalnih prezasićenosti te se 
koncentracija otopine odrţava na samoj granici prezasićenosti. Brzim dodatkom n-heptana, 
kao i dokapavanjem n-heptana (Slika 21) u sustav, proces se odvija na granici metastabilnosti. 
 
 
Slika 22. Promjena koncentracije cjepljene otopine 2-propanola i memantin hidrogen sulfata 
sa promjenom temperature  
Na Slici 22. prikazan je koncentracijski profil za cjepljenu kristalizaciju. Dodatkom 1,2, 1,8 i 
5,0 g cjepiva proces je voĊen unutar metastabilne zone, te nema velikih razlika u 
koncentracijskim profilima, dok se dodatkom 3,0 g cjepiva vidi da je proces voĊen pri 
najvišem stupnju prezasićenosti. 
 
4.3. Granulometrijska svojstva kristala 
Naĉin provedbe procesa i sami procesni uvjeti, kako je vidljivo u prethodnom poglavlju, 
znaĉajno utjeĉu na prezasićenost otopine, a onda i na granulometrijska svojstva nastalih 
kristala. O granulometrijskim svojstvima ovise procesi koji slijede nakon kristalizacije – 
filtracija, sušenje, transport, skladištenje. Na Slikama 23 - 25 prikazane su raspodjele veliĉina 
kristala preko funkcija gustoće toka. 
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Slika 23. Funkcije gustoće raspodjele veliĉine kristala memantin hidrogen sulfata za sustav 2-
propanol/etilacetat (75/25) 
 
 
Slika 24. Funkcije gustoće raspodjele veliĉine kristala memantin hidrogen sulfata za sustav 2-
propanol/n-heptan (75/25) 
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Slika 25. Funkcije gustoće raspodjele veliĉine kristala memantin hidrogen sulfata za sustav s 
dodatkom cjepiva 
Raspodjela veliĉina kristala za sustav sa etilacetatom prikazana je na Slici 23. Brzim 
dodavanjem etilacetata dobiva se unimodalna i uska raspodjela veliĉina krista, dok 
dokapavanje etilacetata pomiĉe krivulju raspodjele veliĉina prema većim frakcijama. 
Bimodalna krivulja raspodjele, govori o postojanju dvije veliĉinske frakcije, u ovom sluĉaju 
moţe se pretpostaviti da je zbog izduţenog oblika kristala i korištene laserske metode 
difrakcije došlo do pojave dva pika na krivulji. 
Dodatkom n-heptana dobiva se, takoĊer, uska i unimodalna raspodjela veliĉina kristala, a 
dobiveni kristal su sitni – najveći udio ĉestica je ispod 100 mm (Slika 24.). Moţe se zakljuĉiti 
da voĊenjem procesa na granici metastabilnosti nastaju sitni kristali. Naime, pri visokim 
prezasićenostima, dolazi do intenzivne nukleacije zbog ĉega nastaje veliki broj sitnih kristala, 
vrlo ĉesto nepravilnih oblika (Slika 27.).  
Iako su dobivene raspodjele uz brzo dodavanje etil acetata i n-heptana sliĉne, fotografije 
dobivene na svjetlosnom mikroskopu pokazuju da odabir otapala utjeĉe na nastali oblik 
kristala. Kristali dobiveni korištenjem etilacetata su pravilnog i ploĉastog oblika (Slika27). 
Kako se metastabilne zone za smjese razliĉitih otapala nalaze u gotovo istom podruĉju, moţe 
se zakljuĉiti da oblik ovisi o interakciji korištenog otapala i antiotapala.  
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a)       b) 
Slika 26. Fotografije kristala memantin hidrogen sulfata za sustav 2-propanol / etilacetat 
(75/25): a) brzo dodavanje EtOAc i b) dokapavanje EtOAc (uvećanje 100x) 
 
  
a)       b) 
Slika 27. Fotografije kristala memantin hidrogen sulfata za sustav 2-propanol / n-heptan 
(75/25): a) brzo dodavanje n-heptana i b) dokapavanje n-heptana (uvećanje 100x) 
 
  
a)       b) 
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c)      d) 
Slika 28.Fotografije kristala memantin hidrogen sulfata za sustav s dodatkom cjepiva: a) 1,2 
g, b) 1,8g, c) 3 g i d) 5g (uvećanje 100x) 
 
 
Slika 29. Ovisnos srednje veliĉine kristala o masi dodanog cjepiva 
Dodatkom cjepiva, krivulje raspodjele veliĉina kristala su široke i višemodalne (Slika 25.). 
Ova ĉinjenica ukazuje da bez obzira na dodanu koliĉinu cjepiva dolazi do sekundarne 
nukleacije. Oblik nastalih kristala je nepravilan, a vidljiv je blago povećanje kristala s 
dodatkom veće koliĉine cjepiva (Slike 25. i 29.). 
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4.4. OdreĊivanje kinetiĉkih parametara 
 
Kinetika rasta krista odreĊena je iz eksperimentalno dobivenih ovisnosti koncentracije 
tijekom provedbe procesa pomoću jednadţbe (15). Potencijskom jednadţbom opisani su 
eksperimentalni podaci (Slika 30), a dobivene konstante rasta kristala za sve provedene 
eksperimente prikazane su u Tablici 2. Vidljivo je da se brzina rasta kristala mijenja tijekom 
procesa što moţe ukazivati na razliĉite mehanizme rasta kristala. Vrijednost dobivenog 
eksponenta u jednadţbi (15) (red reakcije rasta) oko 1, ukazuje da je difuzijski prijenos iona iz 
otopine na površinu rastućeg kristala kontrolirajući mehanizam rasta. Više vrijednosti g, 
ukazuju da je najsporiji proces, proces ugradnje u kristalnu rešetku (Tablica 2.). Red rasta se 
mijenja ovisno o naĉinu postizanja prezasićenosti. Moţe se zakljuĉiti da je kontrolirajući 
mehanizam rasta u prvom dijelu procesa uglavnom difuzija, što se povećanjem dimenzije 
kristala mijenja te je sporiji mehanizam postaje ugradnja u kristalnu rešetku.  
 
 
 
Slika 30. Promjena brzine rasta kristala u sustavu s dodatkom cjepiva 
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Tablica 2. Vrijednosti reda rasta kristala 
Eksperiment 1. dio procesa 2. dio procesa 
  g 1 g 2 
EtOAc 1,25 3,5 
EtOAc - kap 1,13 2,49 
n-heptan 1,01 1,73 
n-heptan - kap 2,06 6,51 
Cjepivo 1,2 g 1,34 4,15 
Cjepivo 1,8 g 2,44 7,61 
Cjepivo 3,0 g 1,41 5,32 
Cjepivo 5,0 g 1,46 4,56 
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4.5. Filtracijski test 
 
Nakon provedbe kristalizacije, dobivene kristale potrebno je izdvojiti iz matiĉnog luga te ih 
isprati sredstvom koje sprjeĉava njihovo sljepljivanje, a u kojem kristali nisu topivi (aceton). 
Nakon toga, potrebno je provesti filtraciju. Nastali kristali razliĉitih su veliĉina i oblika što 
utjeĉe na uspješnost filtracije. Kako bi se odredio utjecaj granulometrijskih svojstava na 
uspješnost filtracije, u laboratorijskom ureĊaju za vakuum filtraciju proveden je filtracijski 
test, a zatim su definirani otpori filtracijskog sredstva i filtracijskog kolaĉa. Na Slici 31 
prikazana je promjena otpora filtracijskog kolaĉa ovisno o srednjoj veliĉini kristala dobivene 
u eksperimentima uz dodatak antiotapala. Najveći otpor filtarskog kolaĉa dobiven je 
filtracijom najsitnijih kristala dobivenih brzim dodavanjem heptana. Laganim dokapavanjem 
heptana srednja veliĉina nastalih kristala je veća, a otpor pada. Ovaj trend pada je oĉekivan 
zbog rasta poroznosti u kolaĉu. MeĊutim, dodatkom etil acetata nastaju ploĉasti kristali, koji 
zatim zbog naĉina slaganja u kolaĉu povećavaju otpore pri filtraciji bez obzira na veliĉinu 
nastalih kristala. 
 
 
Slika 31. Ovisnost promjene otpora filtracijskog kolaĉa o srednjoj veliĉini kristala za sustav 
uz dodatak antiotapala 
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Povećanjem dodane mase cjepiva nastaju krupniji kristali te otpor filtrcijskog kolaĉa pada 
(Slika 32). Vaţno je spomenuti da se oblik dobivenih kristala uz dodatak cjepiva ne mijenja 
znaĉajno što omogućuje jednostavniju usporedbu. Na obje slike vidljivo je da je otpor 
filtracijskog sredstva oko 8∙108 s-1. 
 
 
Slika 32. Ovisnost promjene otpora filtracijskog kolaĉa o srednjoj veliĉini kristala za sustav 
uz dodatak cjepiva 
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4.6. Sušenje 
Kako bi se odredio utjecaj granulometrijskih karakteristika na proces sušenja, dobiveni 
kristali su nakon kristalizacije i filtracije, osušeni u atmosferskom sušioniku na temperaturi od 
60 °C. Na Slici 33. prikazana je ovisnost brzine sušenja o vlaţnosti materijala za tri 
karakteristiĉne šarţe kristala: izduţeni, krupni kristali dobiveni dokapavanjem etil acetata, 
sitni kristali – nepravilnog oblika dobivenih brzim dodavanjem antiotapala te kristali 
višemodalne raspodjele dobiveni postupkom cijepljene kristalizacije. Kristali memantin 
hidrogensulfata se suše razliĉitim brzinama ovisno o granulometrijskim svojstvima dobivenih 
kristala. Najveće brzine sušenja postiţu se sušenjem najvećih izduţenih kristala, a najsporije 
se suše sitni kristali zbog gustog pakiranja i male poroznosti u sloju. 
 
 
Slika 33. Brzina sušenja kristala memantin hidrogen sulfata za sustave: sa dokapavanjem 
etilacetata, brzim dodatkom n-heptana i cjepivom 5,0 g 
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4.7. Iskorištenje procesa 
Prekristalizacijom aktivne farmaceutske komponente, vaţno je dobiti, osim povoljnih 
granulometriskih karakteristika, i dobro iskorištenje procesa. Uvjeti provedbe eksperimenata 
(poĉetna koncentracija soli, poĉetna i konaĉna temperatura) bili su isti bez obzira na naĉin 
provedbe te je stoga moguće napraviti usporedbu dobivenih iskorištenja procesa (prikazani na 
Slici 34). Iskorištenja dobivena provedbom procesa uz dodatak antiotapala su viša (oko 80%) 
u odnosu na iskorištenja dobivena iz kristalizacije cijepljenjem (oko 70%). Razlog su uvjeti u 
kojima se provodi kristalizacija. Naime, topljivost soli u smjesi otapala i antiotapala je niţa, a 
sam proces provodi se uz povoljne uvjete za nukleaciju, a u sluĉaju polaganog dodavanja 
antiotapala i kontroliran rast kristala. 
 
Slika 34. Iskorištenja procesa šarţne kristalizacije memantin hidrogen sulfata 
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5. ZAKLJUĈAK 
 Provedena je šarţna kristalizacija hlaĊenjem sa i bez dodatka antiotapala te dodatkom 
cjepiva u otopinu 2 – propanola i soli memantin hidrogen sulfata. 
 Naĉin provedbe kristalizacije utjeĉe na granulometrijska svojstva dobivenih kristala. 
 Dodatkom etilacetata u otopinu nastaju ploĉasti kristali, koji su pravilniji i veći uz 
polagano dokapavanje antiotapala. 
 Dodatkom heptana dobivaju se sitni kristali, nepravilnog oblika, a RVK je 
unimodalna, postupak dodatka heptana ne utjeĉe znaĉajno na oblik i veliĉinu kristala. 
 Odabir otapala utjeĉe na nastali oblik kristala, a kako se metastabilne zone za smjese 
razliĉitih otapala nalaze u gotovo istom podruĉju, moţe se zakljuĉiti da oblik ovisi o 
interakciji korištenog otapala i antiotapala. 
 Dodatkom cjepiva ne izbjegava se sekundarna nukleacija što potvrĊuju dobivene 
višemodalne RVK. Nastali kristali imaju nepravilan oblik.  
 Red rasta kristala ukazuje na postojanje dva mehanizma rasta kristala. U poĉetku 
procesa kristalizacije kontrolirajući mehanizam rasta kristala je difuzija, a kasnije 
ugradnja u kristalnu rešetku. 
 Granulometrijske karakteristike imaju znaĉajan utjecaj na proces filtracije i sušenja. 
 Veće iskorištenje procesa postiţe se kristalizacijom uz dodatak antiotapala. 
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6. POPIS SIMBOLA 
 
A - površina kristala, m2 
A - površina filtracije, m2 
B - brzina nukleacije, #m
-3
s
-1 
b - eksponent 
c  - koncentracija otopine, kgsol/ kgotapalo 
c*  - koncentracija zasićenosti, kgsol/ kgotapalo 
G - linearna brzina rast, ms
-1 
G - masa ĉvrstog u odnosu na volumen filtrata, kg m-3 
∆G - slobodna Gibbsova energija, kJ kg-1 
Gkr - maksimalna vrijednost Gibbsove energije, kJ kg
-1 
∆Gs - površinska energija potrebna za formiranje nukleusa, kJ kg
-1
 
∆Gv - volumna energija potrebna za faznu transformaciju, kJ kg
-1 
g - eksponent 
j - eksponent kinetiĉke jednadţbe za brzinu sekundarne nukleacije 
Ks - konstanta ravnoteţe otapanja 
kg  - konstanta brzine rasta, kgm
2
s-1 
kn - konstanta nukleacije 
L - veliĉina kristala, m 
La - jedna ploha rastućeg kristala, μm 
Lcj - srednja veliĉina kristala cjepiva 
Lk - srednja veliĉina kristala u produktu 
MT - gustoća suspenzije
 
mcj  - masa kristala dodanog cjepiva, g 
mk - masa kristala, g 
msm - masa suhog materijala, kg 
mvm - masa vlaţnog materijala, kg 
N - broj nukleusa u jedinici volumena 
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n - gustoća populacije nukleusa, m-1m-3 
no - gustoća populacije nukleusa nulte veliĉine, m
-1
m
-3 
ñ - umnoţak gustoće populacije i ukupnog volumena suspenzije 
∆p - pad tlaka, Pa 
RG - maseni fluks, kgm
-2
s
-1
 
RM - otpor filtarskog sredstva, m
–1 
r - veliĉina nuklusa, m 
rkr - kritiĉna veliĉina nukleusa, m 
S - stupanj prezasićenosti 
T - temperatura 
T
* - temperatura zasićenosti 
t  - vrijeme, s 
V - ukupni volumen, m
3 
X - sadrţaj vlage 
 
Grčki simboli: 
α - volumenski faktor oblika 
αsr - srednji specifiĉni otpor filtarskog kolaĉa, m kg
–1 
β - površinski faktor oblika 
η - dinamiĉka viskoznost, Pa s 
ρ - gustoća. , kg m–3 
ρd - gustoća disperzne faze, kg m
–3 
σ - slobodna meĊupovršinska energija izmeĊu nukleusa i prezasićene otopine, Nm-1 
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